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(培養 ヒト軟骨細胞においてヒストン脱アセチル化酵素阻害薬
は､メカニカルス トレスにより克進 したRUN‡-2とADAMTS15の
発現を､MAPX経路を阻害することにより抑制する)
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学 位 論 文 内 容 の 要 冒
本研究では軟骨細胞におけるメカニカルストレスによる AM P､aggrecanaseの発現及び
MAPK のリン酸化に対するヒストン脱アセチル化酵素阻害薬 (HDACi)の影響を検討した｡ヒ
ト軟骨細胞に対し周期的伸展負荷 (CTS)を加え､RUNE-2､ADAMTS-臥 MMP-3､I型コラ
ーゲンの発現､M K のリン酸化について検討 した｡CTS によって克進 した RUNX-2､
AI)AMTS-5,MMP-3の発現はHI)ACi投与により､mRNAおよび蛋白レベルで抑制された｡Ⅱ
型コラーゲンのmRNAの発現についてはHDACi投与により上昇した｡またCTSにて冗進した
MAPKのリン酸化はHDACi投与により抑制された｡以上よりヒト軟骨細胞においてHDACiは
MAPKのリン酸化を抑制することで､RUNX-2及びADjM TS-5,MMP-3の発現を抑制し､軟
骨破壊抑制効果を有することが示された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 冒
本研究は､ヒト培養軟骨細胞における周期的進展負荷を用いたメカニカルストレ
スの影響に対して､MMP､aggrecanaseの発現とMAPKのリン酸化などに対するヒス
トン脱アセチル化酵素阻害薬の影響を検討したものである｡その結果､周期的進展
負荷によって更新した RUN‡-2､ADAMTS5､MMP-3の発現はヒストン脱アセチル化酵
素阻害薬により上昇したOさらに､周期的進展負荷により､克進した MAPKのリン
酸化はヒストン脱アセチル化酵素阻害薬により抑制された｡以上のことから､ヒト
培養軟骨細胞において､ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬は MAPKのリン酸化を抑
制することで､軟骨破壊抑制効果を有するという重要な知見を得たものとして価値
ある業績であると認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
